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Rak sutka jest w Europie i Stanach Zjednoczonych naj-
cz´stszym nowotworem z∏oÊliwym u kobiet. Post´p osià-
gni´ty w zwalczaniu tej choroby wynika g∏ównie z rozpo-
wszechnienia badaƒ mammograficznych i podejmowania
leczenia u chorych z niewielkim zaawansowaniem cho-
roby. Najcz´stszà przyczynà zgonów kobiet leczonych ra-
dykalnie z powodu raka sutka pozostaje nadal progresja
nowotworu pod postacià wystàpienia przerzutów odle-
g∏ych. Przyczynà tego zjawiska jest mo˝liwoÊç istnienia
Czynniki predykcyjne u chorych na raka sutka
Tadeusz Pieƒkowski
Systemowe leczenie stanowi od lat integralny element leczenia chorych na raka sutka. Poznano wiele czynników majàcych
wp∏yw na rokowanie u chorych na raka sutka. Wskazania do rozpocz´cia leczenia systemowego wynikajà z analizy czynników
prognostycznych; dotyczy to zarówno leczenia adiuwantowego, jak i leczenia choroby uogólnionej. Nie znane sà obecnie czyn-
niki, które pozwoli∏yby na zidentyfikowanie grup chorych majàcych wi´kszà ni˝ inne szans´ uzyskania remisji w przypadku za-
stosowania okreÊlonego leku lub schematu leczenia. Precyzyjne kwalifikowanie chorych do poszczególnych rodzajów leczenia
pozwoli∏oby dobieraç indywidualnie sposób post´powania tak, aby prawdopodobieƒstwo uzyskania poprawy by∏o jak najwi´k-
sze. Jedynym powszechnie uznanym i stosowanym czynnikiem predykcyjnym jest zawartoÊç receptorów hormonalnych w ko-
mórkach raka. ObecnoÊç receptorów w komórkach raka zwi´ksza prawdopodobieƒstwo uzyskania remisji po zastosowaniu
leków hormonalnych. W celu okreÊlenia innych czynników, które pozwoli∏yby na zidentyfikowanie grup chorych wra˝liwych
bàdê opornych na poszczególne rodzaje leczenia systemowego, prowadzone sà badania kliniczne. Najbardziej zaawansowa-
ne i obiecujàce sà badania dotyczàce korelacji pomi´dzy odpowiedzià na leczenie chemiczne, a ekspresjà receptora HER-2,
markerami proliferacji i ekspresjà genów kontrolujàcych apoptoz´. Wyniki tych badaƒ sà nierzadko sprzeczne ze sobà. Jest to
spowodowane ró˝nym sposobem wykonywania testów, ocenie niewielkich grup chorych o ró˝nym rokowaniu i leczonych ró˝-
nymi sposobami. W celu zidentyfikowania i okreÊlenia roli czynników predykcyjnych konieczne jest przeprowadzenie badaƒ
na du˝ych grupach chorych, o podobnym rokowaniu, leczonych jednolicie, niezb´dne jest równie˝ wykonywanie oznaczeƒ we-
d∏ug jednego standardu.
Predictive factors in breast cancer patients
Systemic therapy plays the most important role in the treatment of breast cancer patients. It is known that many factors have
effects on the prognosis. The indications to start the systemic treatment result from the analysis of prognostic factors and are
related to the adjuvant treatment and the treatment in the disseminated stage as well. The factors that could identify patients
who have a better chance to obtain remission after the treatment with a specific drug or method of treatment, are not known
as yet. The precise qualification of patients to the specific treatment pattern could enable to select individual way of treatment
to ensure the best chance to get improvement. The only known and established predictive factor is the presence of hormonal
receptors in the cancer cells. The presence of hormonal receptors in cancer cells increases the probability of obtaining remis-
sion after the hormonal treatment. The aim of many clinical trials is to find other factors that could identify patients who are
reacting positively or negatively to different methods of systemic treatment. The mostly advanced and promising, are studies
that are involved in seeking the correlation between the reaction to the chemical treatment and the expression of HER-2 recep-
tor and proliferation factors studies and gene expression controlling apoptosis. The results of these studies are frequently con-
troversive and are caused by different methods used and a selection of small group of patients with various prognosis and dif-
ferently treated. In the aim to identify the predictive factors and to know what role they play, it is imperative to conduct clini-
cal trials on large group of patients with the similar prognosis, treated in the same way. It is important too, that all tests are
performed in the same standards.
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u chorych na raka sutka w momencie podejmowania rady-
kalnego leczenia mikroprzerzutów. W celu zniszczenia
tych zmian nowotworowych prowadzone jest systemowe
leczenie uzupe∏niajàce [1-3].
W przypadku chorych na uogólnionego raka sutka
leczenie systemowe ma na celu z∏agodzenie dolegliwoÊci
spowodowanych nowotworem i wyd∏u˝enie ˝ycia [4].
Wprowadzenie do praktyki klinicznej chemioterapii i hor-
monoterapii spowodowa∏o koniecznoÊç ustalenia wska-
zaƒ do stosowania tych metod, niezb´dne sta∏o si´ rów-
nie˝ okreÊlenie czynników majàcych wp∏yw na szans´ uzy-
skania odpowiedzi terapeutycznej po zastosowaniu
okreÊlonej metody leczenia systemowego.
U chorych na nowotwory z∏oÊliwe wyró˝niç mo˝na
czynniki prognostyczne i predykcyjne.
Czynnik prognostyczny pozwala na okreÊlenie roko-
wania niezale˝nie od leczenia. Uznanymi klasycznymi
czynnikami prognostycznymi u chorych na raka sutka,
niezb´dnymi dla podj´cia decyzji terapeutycznej, sà: wiel-
koÊç guza pierwotnego, typ raka, stopieƒ z∏oÊliwoÊci histo-
logicznej, stan pachowych w´z∏ów ch∏onnych okreÊlony
w badaniu mikroskopowym. Do listy tych czynników zali-
cza si´ równie˝ wiek i stan hormonalny pacjentek [5-7].
Post´p biologii molekularnej zaowocowa∏ odkryciem
ca∏ego szeregu innych czynników o nie ustalonym w spo-
sób pewny znaczeniu. Istniejà dane przemawiajàce za
wartoÊcià prognostycznà stopnia proliferacji komórek,
ekspresji komórkowych czynników wzrostu i ich recep-
torów, zawartoÊci DNA w komórkach raka, ekspresji ge-
nu p53. Na rokowanie chorych mogà mieç wp∏yw rów-
nie˝ proteazy zwiàzane ze zdolnoÊcià do przerzutowania,
takie jak aktywatory i inhibitory plazminogenu [7-9].
W leczeniu chorych na raka sutka stosowana jest
hormonoterapia i chemioterapia. Hormonoterapia sto-
sowana w leczeniu raka piersi ma na celu zmniejszenie
wp∏ywu estrogenów na komórki raka. W leczeniu che-
micznym stosowane sà ró˝ne wielolekowe programy lecze-
nia, a celem takiego post´powania jest uzyskanie mo˝liwie
najwi´kszego efektu cytotoksycznego, przy jak najmniej-
szej toksycznoÊci. Obie te metody leczenia znajdujà zasto-
sowanie, zarówno u chorych na uogólnionego raka sutka,
jak i w leczeniu uzupe∏niajàcym po pierwotnie radykalnym
leczeniu miejscowym. W przypadku zastosowania hor-
monoterapii u chorych na uogólnionego raka sutka istnie-
je mo˝liwoÊç uzyskania obiektywnej odpowiedzi terapeu-
tycznej u 30% leczonych. Leczenie chemiczne pozwala
na uzyskanie w tej grupie chorych remisji u 30-70% cho-
rych [4]. W leczeniu uzupe∏niajàcym ka˝da z tych metod
umo˝liwia wyd∏u˝enia prze˝ycia ca∏kowitego [3].
Obecnie wskazania do zastosowania poszczególnych
metod leczenia systemowego opierajà si´ na analizie kla-
sycznych, uznanych czynników prognostycznych [5, 6].
Natomiast czynniki, które okreÊlajà prawdopodobieƒstwo
uzyskania remisji w przypadku zastosowania okreÊlonej
metody leczenia, sà czynnikami predykcyjnymi. Wiedza
dotyczàca czynników predykcyjnych jest znacznie mniejsza
ni˝ dotyczàca czynników prognostycznych. Istnieje pilna
potrzeba badaƒ nad zidentyfikowaniem tych czynników.
Celem tych badaƒ jest okreÊlenie grup chorych, które
majà mo˝liwie najwi´kszà szans´ uzyskania remisji po
podaniu okreÊlonego sposobu leczenia. Pozwoli∏o by to
równie˝ na unikni´cie nieskutecznego, i co za tym idzie,
niepotrzebnego leczenia toksycznymi lekami [9, 10].
Receptory estrogenów i progestagenów
U oko∏o 60% chorych na raka sutka stwierdza si´ obec-
noÊç zarówno receptorów estrogenów jak i progestage-
nów. U oko∏o 20% chorych stwierdza si´ obecnoÊç tylko
jednego z receptorów. U pozosta∏ych 20% receptory nie
wyst´pujà. Wyst´powanie receptorów zwiàzane jest z wie-
kiem chorych i cz´Êciej stwierdza si´ je u chorych w star-
szym wieku [11-13].
ZawartoÊç receptorów estrogenów i progestagenów
mo˝e byç oznaczana dwoma metodami: biochemicznà
lub immunohistochemicznà. W przypadku stosowania
metody biochemicznej badanie wykonywane jest w Êwie˝ej
tkance nowotworowe. Wynik otrzymujemy w postaci licz-
by okreÊlajàcej zawartoÊç receptora, podanà w femtomo-
lach w jednym miligramie bia∏ka cytozolu. W przypadku
metody immunohistochemicznej oznaczenie wykonywane
jest w skrawkach parafinowych, a wynik podawany jest
jako odsetek komórek, w których stwierdzono obecnoÊç
receptorów. Oznaczenie zawartoÊci receptorów metodà
immunohistochemicznà mo˝e byç wykonane równie˝
w preparatach mro˝onych. Zgodnie z kryteriami EORTC
za receptorowo dodatnie uwa˝a si´ takie raki, w których
zawartoÊç receptora estrogenowego wynosi co najmniej 10
fmol/mg bia∏ka cytozolu; w przypadku zawartoÊci w grani-
cach 0-9 femtomoli /mg bia∏ka cytozolu raki uwa˝a si´ za
receptorowo negatywne. W metodzie immunohistoche-
micznej za dodatnie receptorowo uwa˝a si´ te raki, w któ-
rych stwierdzono zabarwienie w co najmniej 10% komó-
rek. W praktyce klinicznej stosowana mo˝e byç ka˝da
z tych metod, obie bowiem pozwalajà na wyodr´bnienie
grup chorych o ró˝nym prawdopodobieƒstwie wystàpienia
remisji po leczeniu hormonalnym [5, 6]. Obecnie uwa˝a
si´, ˝e obie te metody umo˝liwiajà uzyskanie porównywal-
nych wyników.
ZawartoÊç receptorów w komórkach raka sutka po-
zostaje w Êcis∏ym zwiàzku z prawdopodobieƒstwem
uzyskania remisji po zastosowaniu hormonoterapii.
Wspó∏czeÊnie, zgodnie z rekomendacjami EORTC, za
zawierajàce receptory czyli receptorowo dodatnie uwa-
˝a si´ te raki, w których stwierdzono obecnoÊç jedne-
go z receptorów [6]. W przypadku wyst´powania w ko-
mórkach raka zarówno receptorów estrogenów (ER),
jak i progestagenów (PgR), prawdopodobieƒstwo uzy-
skania remisji po zastosowaniu leczenia hormonalnego
wynosi blisko 80%. W przypadku, gdy w komór-
kach stwierdza si´ obecnoÊç jednego z receptorów, praw-
dopodobieƒstwo wystàpienia remisji przy prowadzeniu
hormonoterapii wynosi oko∏o 60%. Prawdopodobieƒ-
stwo uzyskania remisji jest tym wi´ksze, im wy˝sza jest
zawartoÊç receptorów w komórkach raka. U chorych,
u których oba receptory nie wyst´pujà, szansa uzyska-
nia remisji po leczeniu hormonalnym wynosi mniej ni˝
10%. Zale˝noÊç ta dotyczy wszystkich rodzajów hormo-
167
noterapii stosowanych u chorych na uogólnionego raka
sutka [11].
W przypadku leczenia uzupe∏niajàcego chore na ra-
ka sutka, w którym stwierdzono obecnoÊç receptorów,
odnoszà wi´kszà korzyÊç z uzupe∏niajàcego leczenia ta-
moksyfenem ni˝ chore, u których nie stwierdzono obecno-
Êci receptorów [3]. Ze wzgl´du na znaczenie zawartoÊci re-
ceptorów w komórkach raka, jako czynnika predykcyjne-
go, oznaczanie ich zawartoÊci w komórkach raka jest
obowiàzkowe u wszystkich chorych.
Ludzki receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu
-2 HER-2
Bia∏ko kodowane przez onkogen HER 2 (human epider-
mal growth factor receptor 2) jest receptorem dla ko-
mórkowego czynnika wzrostu. Bia∏ko to ma ci´˝ar w∏a-
Êciwy 185-kD i nale˝y do grupy receptorów o aktywnoÊci
kinazy tyrozyny. Receptor ten po∏o˝ony jest w b∏onie
komórkowej i sk∏ada si´ z cz´Êci zewnàtrzkomórkowej
i wewnàtrzkomórkowej. Nie znany jest obecnie specy-
ficzny ligand dla tego receptora. Wiadomo jednak, ˝e
w wyniku jego pobudzenia dochodzi do zainicjowania
wewnàtrzkomórkowych przemian, prowadzàcych do sty-
mulowania komórki do podzia∏u. Receptor ten jest rów-
nie˝ znany pod nazwà HER 2/neu lub crbB-2. Nadmier-
na iloÊç bia∏ka kodowanego przez gen HER-2 lub muta-
cja w obr´bie genu HER-2 wyst´puje u oko∏o 20-30%
wszystkich chorych na raka sutka. Przyczyna nadmiernej
ekspresji genu HER-2 jest nieznana. Cz´Êç badaczy
podaje, ˝e nadmierna ekspresja tego czynnika jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Istniejà
równie˝ doniesienia nie potwierdzajàce tego faktu.
Rozbie˝noÊç opinii mo˝e byç zwiàzana z brakiem stan-
daryzacji metod oznaczania HER-2, niewielkà liczeb-
noÊcià grup i stosunkowo krótkim czasem obserwacji.
Dodatkowo wp∏yw na wyniki badaƒ mo˝e mieç fakt
cz´stszego wyst´powania nadmiernej ekspresji HER-2
u chorych, u których wyst´pujà inne niekorzystne
czynniki rokownicze, takie jak: przerzuty w pachowych
w´z∏ach ch∏onnych, du˝y odsetek komórek w fazie S,
ujemne receptory, wysoki stopieƒ z∏oÊliwoÊci jàdrowej
[14-16].
Badania przedkliniczne i kliniczne wskazujà na
znaczenie predykcyjne ekspresji HER-2 w komórkach
raka w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie systemo-
we. W modelu zwierz´cym wykazano opornoÊç komórek
raka sutka, wykazujàcych nadmiernà ekspresj´ HER-2
na tamoksyfen [17]. Badania kliniczne, dokonane na
ludziach, potwierdzi∏y predykcyjnà wartoÊç ekspresji
genu HER-2 w przewidywaniu odpowiedzi na tamok-
syfen. U chorych z nadmiernà ekspresjà HER-2 wyst´-
puje opornoÊç na tamoksyfen. W grupie 65 chorych na
uogólnionego raka sutka odpowiedê na leczenie tamok-
syfenem uzyskano u 7%, natomiast u chorych, u któ-
rych nie stwierdzono nadmiernej ekspresji tego genu,
remisja wystàpi∏a u 37% leczonych. Szczególne znacze-
nie odgrywa nadmierna ekspresja HER-2 u chorych
z dodatnimi receptorami estrogenów. U chorych, u któ-
rych stwierdzono dodatnie receptory estrogenów i nad-
miernà ekspresj´ HER-2, prawdopodobieƒstwo odpo-
wiedzi po zastosowaniu tamoksyfenu wynosi 20%.
U chorych z dodatnimi receptorami estrogenów i ujem-
nà ekspresjà genu HER-2 prawdopodobieƒstwo remisji
po zastosowaniu tamoksyfenu wynosi 48% [18]. Nad-
mierna ekspresja krà˝àcego HER u chorych z dodatnimi
receptorami estrogenów powoduje obni˝enie prawdopo-
dobieƒstwa uzyskania remisji po zastosowaniu octanu
megestrolu [19].
Interesujàcym zagadnieniem jest wp∏yw nadmiernej
ekspresji HER-2 na wynik leczenia chemicznego.
W Guy's Hospital w Manchester zbadano wp∏yw ekspre-
sji HER-2 na prze˝ycie chorych, otrzymujàcych jako
leczenie uzupe∏niajàce program CMF. Mediana
prze˝ycia chorych z brakiem ekspresji HER-2 wynosi∏a
12,7 lat, a z dodatnim by∏a dwa razy krótsza i wynosi∏a
6,1 roku [20]. Inne badania potwierdzajà te wyniki
i wskazujà na to, ˝e chore leczone uzupe∏niajàco pro-
gramem CMF, u których nie stwierdza si´ nadmiernej
ekspresji HER-2 wykazujà d∏u˝sze prze˝ycie w po-
równaniu do chorych, u których stwierdzono nadmiernà
ekspresj´ HER-2 [21, 22]. W przypadku stosowa-
nia w leczeniu uzupe∏niajàcym programów zawie-
rajàcych doksorubicyn´ zaobserwowano odwrotnà za-
le˝noÊç, to znaczy d∏u˝sze prze˝ycie wykazano w przy-
padku chorych, u których stwierdzono nadmiernà
ekspresj´ HER-2 [23, 24]. W przypadku chorych na
uogólnionego raka sutka wykazano, ˝e nadmierna eks-
presja HER-2 zwiàzana jest z wi´kszym prawdopodo-
bieƒstwem remisji po zastosowaniu programu CMF, co
jest sprzeczne z danymi pochodzàcymi z badaƒ nad uzu-
pe∏niajàcym leczeniem tym programem [25]. Wed∏ug
innych badaƒ ekspresja HER-2 nie jest zwiàzana z praw-
dopodobieƒstwem remisji po zastosowaniu chemiote-
rapii [26].
Dane dotyczàce zale˝noÊci pomi´dzy ekspresjà
HER-2, a reakcjà na leczenie paklitakselem, sà niejed-
noznaczne. W jednym z tych badaƒ nie znaleziono
takiej zale˝noÊci, w trzech stwierdzono, ˝e w przypad-
ku nadmiernej ekspresji HER-2 istnieje wi´ksze
prawdopodobieƒstwo uzyskania remisji, a w jednym
stwierdzono odwrotnà zale˝noÊç. Tak niejednoznaczne
wyniki mogà byç spowodowane stosowaniem ró˝nych
metod oznaczania HER-2, mogà one równie˝ wyni-
kaç z niewielkiej liczebnoÊci badanych grup i z krót-
kiego czasu obserwacji. Obecnie prowadzone sà inten-
sywne badania kliniczne, majàce na celu zbadanie za-
le˝noÊci pomi´dzy ekspresjà HER-2, a reakcjà na
taksoidy [27-31].
Oznaczanie ekspresji HER-2 sta∏o si´ niezwykle istot-
ne ze wzgl´du na mo˝liwoÊç wykorzystania tego receptora
do celów terapeutycznych. Do praktyki klinicznej wpro-
wadzone zosta∏o monoklonalne przeciwcia∏o trastuzumab,
które blokuje zewnàtrzkomórkowà cz´Êç receptora.
U chorych z nadmiernà ekspresjà HER-2 zastosowanie
tego leku umo˝liwia uzyskanie remisji u uprzednio inten-
sywnie leczonych chorych w 14%. W przypadku stosowa-
nia trastuzumabu odsetek remisji wynosi 38% [32].
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Receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu
Receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR)
jest glikoproteinà, umieszczonà w b∏onie komórkowej;
cz´Êç tego receptora po∏o˝ona jest wewnàtrz komórki,
cz´Êç le˝y na zewnàtrz komórki. Po po∏àczeniu si´ czynni-
ka stymulujàcego receptor z jego cz´Êcià zewnàtrzkomór-
kowà zainicjowana zostaje kaskada wewnàtrzkomórko-
wych reakcji, w wyniku których dochodzi do podzia∏u ko-
mórki. Nadmiernà ekspresj´ tego receptora stwierdza si´
u oko∏o 35-60% wszystkich chorych na raka piersi. Zna-
czenie rokownicze nadmiernej ekspresji tego receptora
jest niejasne. Brak standaryzacji oznaczania tego czynni-
ka, niewielkie grupy chorych i krótki czas obserwacji po-
wodujà trudnoÊci w ostatecznym rozpoznaniu znaczenia
rokowniczego tego czynnika [33, 34]. Receptor dla na-
skórkowego czynnika wzrostu ma znaczenie dla prognozo-
wania odpowiedzi na leczenie hormonalne. W przypadku
chorych z nadmiernà ekspresjà tego czynnika stwierdza si´
opornoÊç na leczenie hormonalne. U chorych z dodatnimi
receptorami estrogenów i brakiem receptora dla naskór-
kowego czynnika wzrostu uzyskano obiektywnà remisj´
u 80% chorych, a ca∏kowità u 45% [35]. Receptor dla na-
skórkowego czynnika wzrostu jest potencjalnym celem
dla leczenia. W badaniach klinicznych znajdujà si´ prze-
ciwcia∏a monoklonalne przeciwko temu receptorowi [36,
37].
Markery proliferacji
Frakcja wzrostu, czyli ta cz´Êç komórek nowotworowych,
która ulega podzia∏om, jest niezwykle istotnym elemen-
tem biologicznej aktywnoÊci guza. Istnieje kilka sposo-
bów pomiaru aktywnoÊci proliferacyjnej nowotworu. Mo˝-
na tego dokonaç, okreÊlajàc indeks mitotyczny czyli odse-
tek komórek w fazie M. Innà metodà jest ocena komórek
syntetyzujàcych DNA. OkreÊliç to mo˝na za pomocà cyto-
metrii przep∏ywowej lub okreÊlenia odsetka komórek wy-
chwytujàcych znakowanà trytem tymidyn´. Pomiar proli-
feracji mo˝na wykonaç okreÊlajàc metodami imunohisto-
chemicznymi antygeny, których ekspresja przypada na
faz´ S, G2 lub M cyklu komórkowego. Obecnie najcz´-
Êciej stosowanymi metodami okreÊlania stopnia prolifera-
cji raka sutka jest okreÊlenie odsetka komórek w fazie
S lub stwierdzenie ekspresji antygenów zwiàzanych z pro-
liferacjà. Stwierdzenie du˝ego odsetka komórek b´dà-
cych w fazie S jest z∏ym czynnikiem rokowniczym [38].
Znaczenie predykcyjne tego czynnika jest niejasne.
W przypadku raków o niewielkim odsetku komórek w fa-
zie S odpowiedê na leczenie tamoksyfenem jest lepsza
ni˝ w przypadku raków o du˝ym potencjale proliferacyj-
nym [39]. Istniejà pewne dane pozwalajàce sàdziç, ˝e
w przypadku du˝ego potencja∏u proliferacji odsetek remi-
sji uzyskiwanych po podaniu chemioterapii jest wi´kszy,
ni˝ gdy jest on niewielki. Prawdopodobnie jednak czas
trwania tych remisji jest krótszy ni˝ remisji u chorych
u których stwierdzono niski potencja∏ proliferacyjny [40].
W przypadku leczenia uzupe∏niajàcego programem CMF
chorych bez przerzutów do pachowych w´z∏ów ch∏onnych
nie wykazano ró˝nicy w prze˝yciach w zale˝noÊci od od-
setka komórek w fazie S. Istniejà jednak dane wskazujàce
na to, ˝e w przypadku raków o du˝ym odsetku komórek
w fazie S rokowanie jest wprawdzie gorsze, ale chemiote-
rapia uzupe∏niajàca w sposób istotny wyd∏u˝a u tych cho-
rych czas prze˝ycia bezobjawowego.
U chorych na miejscowo zaawansowanego raka pier-
si wykazano, ˝e wysoki indeks proliferacyjny jest czynni-
kiem zwi´kszajàcym prawdopodobieƒstwo uzyskania re-
misji po podaniu programu CMF. Nie stwierdzono takiej
zale˝noÊci w odniesieniu do programów zawierajàcych
doksorubicyn´ [41, 42]. Inne dane nie potwierdzajà tych
doniesieƒ [43-45]. Mo˝na sàdziç, ˝e chore u których
stwierdzono niski indeks proliferacji, majà wi´ksze praw-
dopodobieƒstwo uzyskania remisji po zastosowaniu le-
ków hormonalnych. Nie ma natomiast obecnie wystar-
czajàcych danych dla stwierdzenia zale˝noÊci pomi´dzy
indeksem proliferacji, a prawdopodobieƒstwem remisji
po zastosowaniu okreÊlonego typu chemioterapii.
Ekspresja genu p53
Gen p53 odgrywa kluczowà rol´ w kontroli cyklu komór-
kowego. Zaburzenia w obr´bie tego genu nale˝à do naj-
cz´Êciej stwierdzanych zaburzeƒ genetycznych u chorych
na nowotwory. U chorych na raka sutka zaburzenia w ob-
r´bie tego genu stwierdza si´ u oko∏o 30% wszystkich pa-
cjentów. Nadmierna ekspresja w obr´bie genu p53 zwiàza-
na jest z du˝à proliferacjà, wysokim stopniem z∏oÊliwoÊci
[44-46]. 
Na temat znaczenia predykcyjnego ekspresji tego genu
istniejà sprzeczne opinie [47]. W badaniu wykonanym
w Guy's Hospital w Manchester wykazano, ˝e program
CMF w leczeniu uzupe∏niajàcym jest równie skuteczny
u chorych z prawid∏owà, jak i nadmiernà ekspresjà genu
p53. W badaniu tym aktywnoÊç genu p53 okreÊlano meto-
dà immunohistochemicznà, badajàc wyst´powanie bia∏ka
b´dàcego produktem tego genu [48, 49]. W innym bada-
niu wykazano, ˝e mutacje w obr´bie genu p53 sà zwiàzane
z pierwotnà opornoÊcià na doksorubicyn´ [50]. W dwóch
badaniach stwierdzono brak zale˝noÊci pomi´dzy ekspre-
sjà genu p53, a odpowiedzià na tamoksyfen [51]. W jed-
nym badaniu wykazano, ˝e w przypadku nadmiernej eks-
presji p53 wyst´puje opornoÊç na tamoksyfen [52].
Ekspresja genu mdm2
Bia∏ko b´dàce produktem genu mdm2 hamuje aktywnoÊç
bia∏ka P53. Prognostyczne znaczenie ekspresji tego genu
jest nieznane. W jednym badaniu stwierdzono, ˝e jego
nadmierna ekspresja zwiàzana jest z opornoÊcià na dokso-
rubicyn´ [53].
Gen pS2
Po raz pierwszy gen pS2 odkryto w komórkach ludzkiego
raka sutka, poddanych dzia∏aniu estrogenów. Bia∏ko pS2
stwierdza si´ u 27% chorych na raka piersi. Znacznie cz´-
Êciej wyst´puje ono u chorych z dodatnimi receptorami
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dla estrogenów i progestagenów ni˝ u chorych z ujemny-
mi receptorami. Stwierdzenie obecnoÊci tego bia∏ka jest
zwiàzane z dobrym rokowaniem. Istniejà dane pozwalajà-
ce sàdziç, ˝e nadmierna iloÊç bia∏ka PS2 zwiàzana jest
z du˝ym prawdopodobieƒstwem remisji po zastosowaniu
leczenia hormonalnego [54, 55].
Czynniki regulujàce apoptoz´
Bia∏ka z rodziny BCL2 hamujà apoptoz´. Powoduje to
zachowanie przez komórk´ zdolnoÊci do nieograniczo-
nych podzia∏ów. Nadmierna ekspresja u chorych, u któ-
rych stwierdzono przerzuty do pachowych w´z∏ów ch∏on-
nych, zwiàzana jest z lepszà odpowiedzià na uzupe∏niajà-
ce leczenie tamoksyfenem lub chemioterapi´ programem
CMF. Bia∏ka z rodziny bax sà czynnikiem nasilajàcym
apoptoz´. Obni˝ona ekspresja genu bax zwiàzana jest
prawdopodobnie z gorszà reakcjà na doksorubicyn´ [56,
57].
Podsumowanie
ZawartoÊç receptorów estrogenów i progestagenów w ko-
mórkach raka ma wielokrotnie potwierdzonà wartoÊç pre-
dykcyjnà. Chorzy, u których w komórkach raka nie stwier-
dzono wyst´powania receptorów hormonalnych, majà
niewielkà 5-10% szans´ uzyskania remisji po zastosowaniu
leków hormonalnych. Chorzy, u których stwierdzono
obecnoÊç receptorów, majà co najmniej 60% prawdopo-
dobieƒstwo uzyskania remisji po leczeniu hormonalnym.
Innym czynnikiem, który mo˝e mieç zwiàzek z odpowie-
dzià na leczenie hormonalne jest ekspresja bia∏ka HER-2.
W przypadku nadmiernej ekspresji HER-2 stwierdzono
opornoÊç na tamoksyfen i octan megestrolu. Predykcyjne
znaczenie ekspresji genu p53 jest niejasne. Opublikowane
dotychczas doniesienia wskazujà na mo˝liwoÊç istnienia
takiej zale˝noÊci. Z wi´kszym prawdopodobieƒstwem uzy-
skania remisji po zastosowaniu leków hormonalnych zwià-
zana jest ekspresja genu pS2. Zwi´kszona ekspresja genu
bcl-2 zwiàzana jest byç mo˝e z wi´kszym prawdopodo-
bieƒstwem odpowiedzi na tamoksyfen.
Rola czynników predykcyjnych w przewidywaniu od-
powiedzi na systemowe leczenie niehormonalne jest s∏abo
poznana. Istnieje jeden wyjàtek. Wyjàtkiem tym jest za-
wartoÊç receptora HER-2. Stwierdzenie nadmiernej eks-
presji HER-2 zwiàzane jest z mo˝liwoÊcià uzyskania remi-
sji po podaniu monoklonalnego przeciwcia∏a, skierowane-
go przeciwko zewnàtrzkomórkowej cz´Êci tego receptora.
Przeciwcia∏o to jest pierwszym lekiem z tej grupy, do-
puszczonym do stosowania u chorych na raka sutka. Nad-
mierna ekspresja HER-2 zwiàzana jest z opornoÊcià na
program CMF i z wi´kszà wra˝liwoÊcià na programy za-
wierajàce antracykliny. Na temat zale˝noÊci pomi´dzy
ekspresjà HER-2 i odpowiedzià na taksoidy, opinie sà
sprzeczne i problem ten jest przedmiotem intensywnych
badaƒ. Prawdopodobieƒstwo odpowiedzi na leczenie cy-
tostatyczne jest wi´ksze u chorych z du˝à wielkoÊcià frak-
cji proliferacyjnej. Prawdopodobnie znaczenie predykcyj-
ne mo˝e mieç ekspresja genu p53 i innych genów regulu-
jàcych apoptoz´ (bax, bcl-2).
Istnieje du˝e zainteresowanie identyfikowaniem no-
wych czynników predykcyjnych. Poznanie tych czynników
powinno umo˝liwiç indywidualny dobór leczenia tak, aby
by∏o ono najskuteczniejsze. Obecnie panuje rozbie˝noÊç
w interpretacji znaczenia poszczególnych czynników.
Wi´kszoÊç z nich identyfikowano na podstawie retrospek-
tywnych analiz niewielkich grup chorych. Poszczególne
zespo∏y stosowa∏y ró˝ne metody utrwalania materia∏u
i oznaczania ekspresji poszczególnych czynników. Do ba-
daƒ w∏àczano niewielkie grupy chorych. Nieznane sà ko-
relacje pomi´dzy nowymi czynnikami predykcyjnymi. Ze
wzgl´du na du˝e znaczenie kliniczne identyfikacji czynni-
ków predykcyjnych istnieje pilna potrzeba przeprowadze-
nia badaƒ klinicznych, w których oceniono by ekspresj´
czynników w du˝ych grupach chorych. Istotnym warun-
kiem takiego badania jest zapewnienie jednolitego stan-
dardu utrwalania materia∏u i przeprowadzania oznacze-
nia. Chorzy w∏àczani do takiego badania powinni byç le-
czeni wed∏ug jednolitych zasad. Niezb´dnym elementem
opracowania powinna byç analiza wieloczynnikowa. Prze-
prowadzenie takich badaƒ powinno pozwoliç na wyod-
r´bnienie grup chorych, u których zastosowanie okreÊlo-
nej metody leczenia daje najwi´kszà szans´ uzyskania do-
brego efektu klinicznego.
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